Ocena związku polimorfizmów genów kodujących wybrane cytokiny z występowaniem porodu przedwczesnego w populacji kobiet polskich by Bitner, Adam & Kalinka, Jarosław
©  2 0 0 9  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 111
Ginekol Pol. 2009, 80, 111-117
Ocena zwiàzku polimorfizmów genów
kodujàcych wybrane cytokiny 
z wyst´powaniem porodu 
przedwczesnego w populacji kobiet 
polskich
Selected cytokine gene polymorphisms and the risk of preterm
delivery in the population of polish women
Kalinka Jaros∏aw, Bitner Adam
Pracownia Medycznych i Ârodowiskowych Zagro˝eƒ Cià˝y, 
Klinika Perinatologii I Katedry Ginekologii i Po∏o˝nictwa 
Uniwersytetu Medycznego w ¸odzi
Streszczenie 
Cel pracy: Ostatnie doniesienia wskazujà, ˝e wystàpienie porodu przedwczesnego mo˝e mieç uwarunkowania
genetyczne. Celem pracy by∏a ocena zale˝noÊci mi´dzy nosicielstwem polimorficznych alleli nast´pujàcych genów:
interleukiny-1β [IL1β (+3953C>T)], promotora genu interleukiny-6 [IL6 (-174G>C)], promotora genu czynnika
martwicy nowotworów-α [TNFα (-308G>A)] oraz antagonisty receptora interleukiny-1 (IL1RN) a ryzykiem wystàpi-
enia porodu przedwczesnego w populacji polskich kobiet.
Materia∏ i metody: Do badania zakwalifikowano 125 kobiet rasy kaukaskiej. Grup´ badanà stanowi∏y 62 kobiety,
które urodzi∏y przed 36+6 tygodniem trwania cià˝y w wyniku przedwczesnego p´kni´cia b∏on p∏odowych przed ter-
minem lub spontanicznej czynnoÊci skurczowej macicy. Grup´ porównawczà stanowi∏y 63 kobiety, które urodzi∏y w
terminie. Na podstawie standaryzowanego kwestionariusza oraz dokumentacji medycznej zebrano szczegó∏owe
dane demograficzne, medyczne i po∏o˝nicze. DNA izolowano z krwi ˝ylnej pobranej od matek po porodzie.
Polimorfizm genów oceniono stosujàc metod´ analizy restrykcyjnej (PCR-RFLP – polymerase chain reaction-restric-
tion fragment length polymorphism). Ilorazy szans oraz ich 95% przedzia∏y ufnoÊci obliczono przy u˝yciu modelu
regresji logistycznej.
Wyniki: Nosicielki IL1RN*2 cechowa∏y si´ zwi´kszonym ryzykiem wystàpienia porodu przedwczesnego OR=2,75
(95%CI:1,02-4,13). Nie stwierdzono zale˝noÊci pomi´dzy wyst´powaniem polimorfizmu genów kodujàcych IL-1β,
IL-6 i TNF-α a ryzykiem urodzenia wczeÊniaka. Wspó∏wyst´powanie polimorficznych alleli genu IL1RN (genotyp
IL1RN*1/ IL1RN*2, IL1RN*1/ IL1RN*3, IL1RN*2/ IL1RN*3) z polimorficznymi allelami promotora genu IL-6 (genotyp:
GG, GC) zwi´ksza∏o ryzyko wystàpienia porodu przedwczesnego OR=3,02(95%CI: 1,00-8,91).
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Wst´p
Poród przedwczesny jest jednà z g∏ównych przyczyn za-
chorowalnoÊci i umieralnoÊci noworodków na Êwiecie [1]. Jego
etiologia jest wieloczynnikowa. WÊród przyczyn wyst´powa-
nia porodu przedwczesnego wymienia si´ czynniki socjalne,
ekonomiczne, medyczne, a tak˝e uwarunkowania genetyczne. 
W ostatnich latach w piÊmiennictwie coraz wi´cej uwagi
poÊwi´ca si´ wp∏ywowi procesów zapalnych, tak˝e o subkli-
nicznym przebiegu, na wyst´powanie przedwczesnej czynnoÊci
skurczowej macicy. Uwa˝a si ,´ ˝e normalnie wyst´pujàce
w tkankach matczynych, p∏odowych i ∏o˝yskowych makrofa-
gi, aktywowane przez produkty metabolizmu bakterii uwal-
niajà ca∏y szereg cytokin, takich jak: IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,
a tak˝e TNF [2, 3]. IL-1, IL-6 oraz TNF stymulujà produkcj´
prostaglandyn przez owodni ,´ kosmówk´ i doczesnà prowa-
dzàc do wyzwolenia przedwczesnej czynnoÊci skurczowej ma-
cicy [2]. 
W regulacji odpowiedzi gospodarza na infekcj´ bardzo
wa˝nà rol´ pe∏nià te˝ cytokiny przeciwzapalne. Jednà z g∏ów-
nych cytokin o dzia∏aniu przeciwzapalnym jest antagonista re-
ceptora IL-1 (IL-1ra), który konkuruje z IL-1 o wiàzanie z re-
ceptorami na komórkach docelowych, jest jednak pozbawio-
ny efektu agonistycznego [4]. 
W badaniach in vitro IL-1ra hamowa∏ stymulowanà przez
IL-1β produkcj´ prostaglandyn przez owodni´ i kosmówk´ [5].
Mo˝na przypuszczaç, ˝e ró˝nice pomi´dzy poszczególny-
mi kobietami dotyczàce nasilenia reakcji zapalnej w odpowie-
dzi na infekcj´ w czasie cià˝y mogà wp∏ywaç na ryzyko wystà-
pienia porodu przedwczesnego. Ró˝nice w nasileniu odpowie-
dzi na czynniki infekcyjne mogà wynikaç mi´dzy innymi z po-
limorfizmu genów kodujàcych cytokiny pro- i przeciwzapalne
[6, 7, 8]. Geny kodujàce IL-1β, IL-1ra, IL-6, TNF-α sà gena-
mi polimorficznymi. Polimorfizm pojedynczego nukleotydu
(SNP – single nucleotide polymorphism) w pozycji +3953 genu
kodujàcego IL-1β polegajàcy na zastàpieniu cytozyny tyminà
prowadzi do powstania rzadszego allelu 2 (IL1β+3953*2). Al-
lel ten jest zwiàzany ze zwi´kszonà produkcjà IL-1β in vitro
[6]. SNP w pozycji -174 regionu promotorowego genu IL-6 po-
legajàcy na zastàpieniu guaniny cytozynà ma wp∏yw na pro-
dukcj´ IL-6. Homozygoty G/G oraz heterozygoty G/C wyka-
zujà normalnà produkcj´ IL-6. Osobnicy homozygotyczni
C/C charakteryzujà si´ zmniejszonà produkcjà IL-6 [9]. Zastà-
pienie guaniny adeninà w pozycji -308 regionu promotorowe-
go genu TNF-α prowadzi do powstania rzadszego allela
(TNFα-308*2). Nosicielstwo tego allela jest zwiàzane ze
zwi´kszonà ekspresjà genu TNF-α w stosunku do osób 
homozygotycznych G/G [10]. 
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Wnioski: Nosicielstwo allela 2 intronu 2 genu antagonisty receptora interleukiny-1 (IL1RN*2) zwiàzane jest ze
zwi´kszonym ryzykiem wyst´powania porodu przedwczesnego w populacji kobiet polskich. Jednoczesne
wyst´powanie IL1RN*2 oraz co najmniej jednego allela G genu interleukiny-6 dodatkowo zwi´ksza ryzyko przedw-
czesnego zakoƒczenia cià˝y. 
S∏owa kluczowe: poród przedwczesny / antagonista receptora interleukiny-1 /
/ Interleukina-1beta / czynnik martwiczy nowotworów – alfa / Interleukina-6 /
/ polimorfizm / cytokiny /
Summary
Objective: Recent studies suggest that preterm delivery might be conditioned genetically. The main aim of this
study was to examine the relationship between spontaneous preterm delivery (PTD) and the carriage of polymor-
phic genes that code the following cytokines: interleukin-1β [IL1β (+3953C>T)], interleukin-6 promoter [IL6 
(-174G>C)], tumour necrosis factor-α promoter [TNFα (-308G>A)] and interleukin-1 receptor antagonist (IL1RN) in
the population of Polish women. 
Methods: A case-control study. 125 Caucasian women were examined, among them 62 cases and 63 controls.
Case subjects were defined as those who had a delivery at less than 366 weeks of gestation due to either preterm
premature rupture of membranes or preterm labour while control subjects gave birth at term. Detailed demo-
graphic, medical and obstetric data based on structured questionnaire and medical record were collected. Maternal
venous blood samples were collected after the delivery and analyzed by polymerase chain reaction-restriction frag-
ment length polymorphism (PCR-RFPL) techniques for the presence of each of the allelic variants. Logistic regression
model was used to compute odds ratio and its 95% confidence intervals.  
Results: Women that carried IL1RN*2 were found to be at an increased risk of preterm delivery OR=2.75
(95%CI:1.02-4.13). No correlation between IL-1β, IL-6 and TNF-α gene polymorphisms and the risk of PTD was
found. Coincidence of IL1RN polymorphism (genotype IL1RN*1/ IL1RN*2, IL1RN*1/ IL1RN*3, IL1RN*2/ IL1RN*3)
with IL-6 promoter polymorphism (genotype GG, GC) multiplied the risk of preterm delivery
OR=3.02(95%CI: 1.00-8.91).
Conclusions: Maternal carriage of the IL1RN*2 allele appears to be associated with an elevated risk of preterm
delivery in the population of Polish women. Coincidence of IL1RN*2 with at least one copy of IL-6 allele G might
increase the risk of preterm delivery even further.
Key words: obstetrics labor – premature / Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein /
/ Interleukin-1 beta / Interleukin-6 / Tumor Necrosis Factor – alpha /
/ polymorphism – genetic / cytokines /
Gen kodujàcy IL-1ra (IL1RN) jest równie˝ genem poli-
morficznym. W intronie 2 tego genu wyst´puje polimorfizm
sekwencji tandemowych (VNTR – variable number of tandem
repeats), polegajàcy na ró˝nej liczbie powtórzeƒ tandemowej
sekwencji z∏o˝onej z 86 nukleotydów [11]. Liczba powtórzeƒ
w poszczególnych allelach waha si´ od 2 do 6 [12]. W popula-
cji ogólnej najcz´Êciej wyst´puje allel 1 (IL1RN*1), zawierajà-
cy 4 powtórzenia sekwencji tandemowej. Rzadszy jest allel 2
(IL1RN*2), zawierajàcy 2 powtórzenia. Pozosta∏e allele:
IL1RN*3 (5 powtórzeƒ), IL1RN*4 (3 powtórzenia) oraz
IL1RN*5 (6 powtórzeƒ) wyst´pujà u mniej ni˝ 1% populacji.
Nosicielstwo IL1RN*2 wià˝e si´ z wy˝szym st´˝eniem IL-1ra
oraz IL-1β w osoczu [7]. 
Bioràc pod uwag ,´ ˝e reakcja zapalna w odpowiedzi na in-
fekcj´ mo˝e doprowadziç  do wyst´powania czynnoÊci skur-
czowej macicy oraz fakt, ˝e nasilenie reakcji zapalnej mo˝e za-
le˝eç od wyst´powania poszczególnych alleli cytokin pro-
i przeciwzapalnych uzasadnione wydaje si´ pytanie, jaki jest
wp∏yw wyst´powania poszczególnych polimorfizmów tych ge-
nów na ryzyko wystàpienia porodu przedwczesnego?
Cel pracy
Celem pracy by∏o zbadanie zale˝noÊci pomi´dzy polimor-
fizmem genów kodujàcych IL-1β (+3953C>T), IL-6 
(-174G>C), TNF-α (-308G>A) oraz IL-1ra (allele 1-5)
a ryzykiem wystàpienia porodu przedwczesnego w populacji
polskich kobiet. 
Materia∏ i metody
Badania uzyska∏y pozytywnà opini´ Komisji Bioetyki
Uniwersytetu Medycznego w ¸odzi Nr RNN/29/04/KE.
Wszystkie kobiety bioràce w nich udzia∏ wyrazi∏y Êwiadomà,
pisemnà zgod .´ 
Do badania zakwalifikowano 125 kobiet rasy kaukaskiej
rodzàcych w Klinice Perinatologii, I Katedry Ginekologii i Po-
∏o˝nictwa Uniwersytetu Medycznego w ¸odzi w latach 2005-
2007. Pacjentki zosta∏y podzielone na dwie grupy. Grup´ ba-
danà stanowi∏y 62 kobiety, które urodzi∏y przed 36+6 tygo-
dniem cià˝y. Grup´ porównawczà stanowi∏y 63 kobiety rodzà-
ce po skoƒczonym 37 tygodniu cià˝y. W ka˝dym przypadku
czas trwania cià˝y ustalony zosta∏ na podstawie daty ostatniej
miesiàczki oraz zweryfikowany za pomocà badania USG wy-
konanego mi´dzy 11 a 13+6 tygodniem trwania cià˝y. 
Z badania wykluczono kobiety z nieprawid∏owoÊciami
anatomicznymi macicy, wadami p∏odu, niewydolnoÊcià szyjki
macicy, infekcjà ogólnà oraz jatrogennym porodem przed-
wczesnym. 
Na podstawie standaryzowanego kwestionariusza wywia-
du oraz dokumentacji medycznej zebrano szczegó∏owe dane
demograficzne, medyczne i po∏o˝nicze.
Badanie polimorfizmu analizowanych genów przeprowa-
dzono w Zak∏adzie Biologii Molekularnej, Katedry Onkologii
Uniwersytetu Medycznego w ¸odzi. Wszystkie startery by∏y
syntetyzowane w Instytucie Biochemii i Biofizyki PAN
w Warszawie. DNA izolowano metodà Higuchi’ego, z limfo-
cytów ˝ylnej krwi obwodowej pobranej od matek po porodzie.
Namna˝anie DNA przeprowadzono przy pomocy urzà-
dzenia GeneAmp PCR System 2007 i GeneAmp PCR System
2400 firmy Applied Biosystems (USA). Wykorzystane w ba-
daniach primery zosta∏y przedstawione w tabeli I.
Analiz´ genu IL-1β rozpoczynano od amplifikacji frag-
mentu o d∏ugoÊci 249pz w nast´pujàcych warunkach: wst´pna
denaturacja w temperaturze 94°C przez 5 minut, a nast´pnie
30 cykli: 94°C przez 1 minut ,´ 58°C przez 1 minut ,´ 72°C przez
1 minut .´ 8µl otrzymanego produktu PCR trawiono endonu-
kleazà restrykcyjnà TaqI – 1 (firmy Fermentas) w temperatu-
rze 65°C przez 24 godz. Otrzymano produkty o d∏ugoÊci
249pz dla IL1β*2 a tak˝e 135pz i 114pz dla IL1β*1.
W celu analizy SNP promotora genu IL-6 przeprowadzo-
no amplifikacj´ w nast´pujàcych warunkach: denaturacja
w temperaturze 95°C przez 40 sekund, przyklejanie starterów
w temperaturze 63°C a nast´pnie wyd∏u˝anie w temperaturze
72°C przez 40 sekund. Otrzymano produkty amplifikacji d∏u-
goÊci 94pz dla allela G oraz 103pz dla allela C.
Analiz´ polimorfizmu promotora genu TNF-α przepro-
wadzano w warunkach: wst´pna denaturacja w temperaturze
94°C przez 4 minuty, a nast´pnie 30 cykli: 94°C przez 40 se-
kund, 60°C przez 40 sekund, 72°C przez 40 sekund. 8µl otrzy-
manego produktu trawiono enzymem restrykcyjnym Nco
I (firmy Fermentas) w temperaturze 37°C przez 24 godziny.
Uzyskano fragmenty d∏ugoÊci 87pz i 20pz dla TNFα*1 oraz
107pz dla TNFα*2.
W celu analizy polimorfizmu w intronie 2 genu IL-1ra sto-
sowano nast´pujàce warunki: wst´pna denaturacja w tempe-
raturze 94°C przez 5 minut a nast´pnie 40 cykli: 94°C przez 1
minut ,´ 63°C przez 1 minut ,´ 72°C przez 1 minut .´ 
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Tabela I. Startery wykorzystane do namna˝ania poszczególnych fragmentów genów.
Otrzymano produkty d∏ugoÊci 410 pz (IL1RN*1), 240pz
(IL1RN*2), 500pz (IL1RN*3).
Otrzymane produkty namna˝ania i trawienia, po wybar-
wieniu bromkiem etydyny i azotanem srebra analizowano
w 10% ˝elu poliakryloamidowym z wykorzystaniem aparatów
do elektroforezy Mini Protein II i Mini Protein III firmy Bio-
Rad (USA). Sposób obrazowania przedstawia rycina 1.
Wnioskowanie statystyczne przeprowadzono przy pozio-
mie istotnoÊci 0,05 przy u˝yciu testów dwustronnych. Przy
u˝yciu modelu regresji logistycznej obliczone zosta∏y ilorazy
szans oraz ich 95% przedzia∏y ufnoÊci. Obliczono ryzyko po-
rodu przedwczesnego dla ka˝dego genu jak równie˝ dla liczby
niekorzystnych polimorfizmów dla dwóch genów. W tym dru-
gim przypadku zastosowano test trendu liniowego dla liczby
polimorfizmów. Analiz´ statystycznà przeprowadzono przy
u˝yciu pakietu statystycznego R w wersji 2.7.2 (http://www.r-
project.org). 
Wyniki
Badane grupy by∏y porównywalne pod wzgl´dem Êrednie-
go wieku matek, a tak˝e sposobu zakoƒczenia cià˝y. W grupie
kobiet rodzàcych przedwczeÊnie znamiennie cz´Êciej stwier-
dzono wystàpienie co najmniej jednego porodu przedwczesne-
go w przesz∏oÊci, nikotynizm oraz przedwczesne odp∏ywanie
p∏ynu owodniowego (PROM - preterm rupture of the membra-
nes). Ârednia wieku cià˝owego w grupie kobiet rodzàcych
przedwczeÊnie wynios∏a 31,1 tygodnia, a w grupie kobiet z po-
rodem w terminie 39,2 tygodnia. Ârednia masa dzieci w grupie
badanej wynios∏a 1742g, a w grupie porównawczej 3469g.
Charakterystyk´ badanych grup przedstawia tabela II. 
Oceniajàc wp∏yw polimorfizmu w intronie 2 genu IL1RN
na ryzyko wystàpienia porodu przedwczesnego stwierdzono,
˝e w grupie kobiet rodzàcych w terminie najcz´stszym  geno-
typem by∏ IL1RN*1/IL1RN*1, który wyst´powa∏ u 56,6%
kobiet, w porównaniu do 37,1% kobiet rodzàcych przedwcze-
Ênie. W grupie kobiet rodzàcych przedwczeÊnie najcz´Êciej wy-
st´powa∏ genotyp IL1RN*1/IL1RN*2, który stwierdzono
u 45,2% kobiet, w porównaniu z 30% kobiet rodzàcych w ter-
minie. Wykazano, ˝e nosicielstwo jednego allela IL1RN*2 jest
zwiàzane ze statystycznie istotnym wzrostem ryzyka wystàpie-
nia porodu przedwczesnego OR=2,28(95%CI:1,01-5,26). 
Ze wzgl´du na rzadkie wyst´powanie u badanych kobiet
genotypów IL1RN*2/IL1RN*2, IL1RN*1/IL1RN*3 oraz
IL1RN*2/IL1RN*3, oceniono je ∏àcznie. 
Nie stwierdzono statystycznie istotnego wp∏ywu omawia-
nych genotypów na ryzyko wystàpienia porodu przedwczesne-
go OR=2,05 (95%CI:0,69-6,36). U w∏àczonych do badania
kobiet nie stwierdzono alleli IL1RN*4 oraz IL1RN*5. Zwià-
zek mi´dzy genotypem IL1RN a ryzykiem przedwczesnego
zakoƒczenia cià˝y przedstawia rycina 2.
Analizujàc wp∏yw polimorfizmu genu IL-1β na wyst´po-
wanie porodu przedwczesnego stwierdzono, ˝e w obu grupach
najcz´Êciej wyst´powa∏ genotyp IL1β*1/ IL1β*1. W grupie
badanej oraz w grupie porównawczej stwierdzono go odpo-
wiednio w 51,6% oraz w 51,9%. Nie wykazano istotnych sta-
tystycznie ró˝nic w cz´stoÊci wyst´powania poszczególnych
genotypów pomi´dzy grupà kobiet rodzàcych przedwczeÊnie
a grupà kobiet rodzàcych w terminie OR=1,01 (95%CI: 0,49-
2,10). 
Oceniajàc polimorfizm genu IL-6 stwierdzono, ˝ e w grupie
badanej najcz´stszym genotypem by∏ GC, który wyst´powa∏
u 42,6% kobiet. W grupie tej genotyp CC stwierdzono
u 31,1%, a GG u 26,2% kobiet. W grupie porównawczej cz´-
stoÊci wyst´powania wy˝ej wymienionych genotypów wynio-
s∏y odpowiednio: 39,6%, 39,6% oraz 20,7%. Nie wykazano
statystycznie istotnych ró˝nic w cz´stoÊci wyst´powania po-
szczególnych genotypów pomi´dzy grupà kobiet rodzàcych
przedwczeÊnie a grupà kobiet rodzàcych o czasie. Iloraz szans
wystàpienia porodu przedwczesnego dla genotypu GC wy-
niós∏ OR=1,37 (95%CI:0,59-3,21), a dla genotypu GG
OR=1,61 (95%CI:0,60-4,39). 
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Tabela II. Charakterystyka badanych grup.
Rycina 1. Sposób obrazowania.
Oceniajàc wp∏yw polimorfizmu promotora genu TNF-α
na ryzyko wystàpienia porodu przedwczesnego stwierdzono,
˝e najcz´stszym genotypem w obu grupach by∏ TNFα*1/
TNFα*1, który wyst´powa∏ u 72,5% kobiet rodzàcych przed-
wczeÊnie i 68,5% kobiet rodzàcych o czasie. Nie wykazano
istotnych statystycznie ró˝nic w cz´stoÊci wyst´powania po-
szczególnych genotypów pomi´dzy badanymi grupami. Iloraz
szans wystàpienia porodu przedwczesnego dla kobiet z geno-
typami TNFα*1/TNFα*2 oraz TNFα*2/TNFα*2 wyniós∏
OR=0,82 (95%CI:0,37-1,84). Zale˝noÊç pomi´dzy polimorfi-
zmem genów kodujàcych IL-1β, IL-6, TNF-α oraz IL-1ra,
a ryzykiem wystàpienia porodu przedwczesnego przedstawia
tabela III.
Oceniono równie˝ ryzyko wystàpienia porodu przedwcze-
snego zwiàzane z ∏àcznym nosicielstwem polimorficznych ge-
nów: interleukiny-6 (genotyp GG, GC vs CC) oraz 
antagonisty receptora interleukiny-1 (IL1RN*1/IL1RN*2,
IL1RN*1/IL1RN*3, IL1RN*2/IL1RN*3 vs
IL1RN*1/IL1RN*1). 
Wyst´powanie co najmniej jednego polimorficznego allela
jednego z tych genów wiàza∏o si´ z 1,74 krotnym wzrostem ry-
zyka wystàpienia porodu przedwczesnego OR=1,74
(95%CI:0,96-4,41), natomiast nosicielstwo przynajmniej jed-
nego polimorficznego allela obu tych genów wiàza∏o si´ z po-
nad trzykrotnym wzrostem ryzyka wystàpienia porodu przed-
wczesnego OR=3,02 (95%CI:1,00-8,91). Zale˝noÊç mi´dzy
liczbà polimorficznych alleli a ryzykiem przedwczesnego za-
koƒczenia cià˝y przedstawia rycina 3.
Dyskusja
Zgodnie z naszà wiedzà jest to pierwsza praca oceniajàca
w sposób kompleksowy wp∏yw wyst´powania polimorfizmów
genów kodujàcych cytokiny bioràce udzia∏ w odpowiedzi na
czynniki infekcyjne, na ryzyko wystàpienia porodu przed-
wczesnego przeprowadzona w populacji kobiet polskich.
W pracy wykazano istotne statystycznie zwi´kszenie ryzyka
przedwczesnego zakoƒczenia cià˝y zwiàzane z matczynym no-
sicielstwem polimorficznego allela 2 intronu 2 genu kodujàce-
go antagonist´ receptora interleukiny-1 (IL1RN*2). Nie
stwierdzono statystycznie istotnych zale˝noÊci pomi´dzy nosi-
cielstwem polimorficznych alleli pozosta∏ych badanych genów
a ryzykiem wyst´powania porodu przedwczesnego. 
Dane ze Êwiatowego piÊmiennictwa na temat wp∏ywu poli-
morfizmów genów kodujàcych cytokiny prozapalne na czas
trwania cià˝y sà niejednorodne. Murtha i wsp. [13], badajàc
populacj´ bia∏ych i czarnych kobiet z Nowej Karoliny (USA)
tak˝e stwierdzili zwi´kszone ryzyko wyst´powania porodu
przedwczesnego u matek, b´dàcych nosicielkami allela
IL1RN*2. Ponadto badacze ci zaobserwowali wzrost ryzyka
przedwczesnego zakoƒczenia cià˝y wraz ze wzrostem liczby
polimorficznych alleli IL1RN*2. Wszystkie obserwowane
przez nich pacjentki z genotypem IL1RN*2/IL1RN*2 urodzi-
∏y przedwczeÊnie. W przeprowadzonej pracy uzyskaliÊmy po-
dobne wyniki. Ze wzgl´du na relatywnie ma∏à liczb´ kobiet
z genotypem IL1RN*2, nie mogliÊmy oceniç czy nosicielstwo
dwóch polimorficznych alleli wià˝e si´ z dalszym zwi´ksze-
niem ryzyka przedwczesnego zakoƒczenia cià˝y, w stosunku
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Tabela III. Zale˝noÊç pomi´dzy polimorfizmem genów kodujàcych
IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-1ra, a ryzykiem wystàpienia porodu 
przedwczesnego.
Rycina 2. Zwiàzek mi´dzy genotypem IL1RN a ryzykiem 
przedwczesnego zakoƒczenia cià˝y.
Rycina 3. Zale˝noÊç mi´dzy liczbà polimorficznych alleli a ryzykiem
przedwczesnego zakoƒczenia cià˝y.
do kobiet z tylko jednym polimorficznym allelem IL1RN*2.
Istniejà równie˝ prace oceniajàce wp∏yw p∏odowego nosiciel-
stwa polimorficznych alleli antagonisty receptora interleuki-
ny-1 na czas trwania cià˝y. Genc i wsp. ocenili ryzyko wystà-
pienia porodu przedwczesnego zwiàzane z polimorfizmem
omawianego genu w populacji amerykaƒskiej [14]. Stwierdzili
oni, ˝e p∏odowe nosicielstwo IL1RN*2 wià˝e si´ ze zwi´kszo-
nym ryzykiem przedwczesnego p´kni´cia b∏on p∏odowych
przed terminem (pPROM – preterm premature rupture of
membranes) i nast´powym porodem przedwczesnym ale tylko
w populacji p∏odów pochodzenia hiszpaƒskiego. Ciekawà pra-
c´ przedstawili Kalish i wsp. [15]. Badali oni wyst´powanie po-
limorfizmu genu IL-1ra u p∏odów z cià˝ wielop∏odowych. Wy-
kazali zwiàzek pomi´dzy pPROM i w konsekwencji przed-
wczesnym zakoƒczeniem cià˝y a p∏odowym nosicielstwem
IL1RN*2, przy czym ryzyko omawianych powik∏aƒ by∏o
wi´ksze, je˝eli oba p∏ody by∏y nosicielami polimorficznego al-
lela 2. 
W cytowanej pracy wykazano ponadto zwiàzek pomi´dzy
p∏odowym nosicielstwem IL1RN*2 a wyst´powaniem u no-
worodków zespo∏u zaburzeƒ oddychania, krwawienia doko-
morowego oraz martwiczego zapalenia jelit. Interesujàce jest,
˝e w cià˝ach bliêniaczych, w których jeden z p∏odów by∏ nosi-
cielem allela IL1RN*2, a drugi by∏ homozygotà IL1RN*1,
wymienione powik∏ania, mimo identycznego Êrodowiska wy-
st´powa∏y cz´Êciej u nosiciela polimorficznego allela 2. Nosi-
ciele IL1RN*2 cechujà si´ wy˝szym osoczowym st´˝eniem IL-
1β, wynikajàcym prawdopodobnie ze wzgl´dnej niezdolnoÊci
IL-1ra do zahamowania regulowanej przez IL-1β reakcji za-
palnej [13]. To w∏aÊnie zwi´kszone st´˝enie IL-1β u nosicieli
IL1RN*2 wydaje si´ byç odpowiedzialne za zwi´kszone ryzy-
ko wystàpienia porodu przedwczesnego [16]. 
W przeprowadzonych badaniach nie wykazaliÊmy wp∏ywu
polimorfizmu IL1β (+3953C>T) na ryzyko wystàpienia poro-
du przedwczesnego. Podobne wyniki otrzymali Edwards
i wsp. [17]. W przedstawionej pracy badacze sugerujà, ˝e obec-
noÊç polimorficznego allela omawianego genu ani u matki, ani
u p∏odu nie ma wp∏ywu na ryzyko wystàpienia porodu przed-
wczesnego. Odmienne wyniki przedstawiono w cytowanej ju˝
pracy Genc i wsp. przeprowadzonej w populacji nowojorskich
p∏odów [14]. W pracy tej autorzy wykazali zwi´kszone ryzyko
wystàpienia porodu przedwczesnego w przypadku p∏odowego
nosicielstwa allela 1 genu IL-1β. Ryzyko to dotyczy∏o jednak
tylko p∏odów pochodzenia afroamerykaƒskiego. 
W pracy nie wykazaliÊmy wp∏ywu polimorfizmu promoto-
ra genu IL-6 (-174G>C) na ryzyko wyst´powania porodu
przedwczesnego. Odmiennych danych dostarczajà badania
przeprowadzone w Pensylwani (USA) przez Simhan i wsp.
[18]. Badacze ci wykazali ochronny wp∏yw genotypu CC na
ryzyko wystàpienia porodu przedwczesnego w populacji bia-
∏ych kobiet. Sugerujà oni, ˝e kobiety z tym genotypem produ-
kujà mniejsze iloÊci IL-6 w odpowiedzi na czynniki zapalne
i w ten sposób majà mniejszà tendencj´ do rozwoju kaskady
zapalnej prowadzàcej w konsekwencji do porodu przedwcze-
snego. W pracy tej autorzy zwracajà równie˝ uwag´ na ró˝ni-
ce rasowe w rozk∏adzie genotypów. U ˝adnej afroamerykaƒ-
skiej kobiety zakwalifikowanej do badania nie stwierdzili
ochronnego genotypu CC. W piÊmiennictwie mo˝na znaleêç
równie˝ publikacje sugerujàce wp∏yw polimorfizmu promotora
genu IL-6 na wyst´powanie stanów zapalnych zarówno 
u matki, jak i u p∏odu. Wed∏ug Reiman i wsp. genotyp GG
wià˝e si´ ze wzrostem cz´stoÊci wyst´powania zapalenia b∏on
p∏odowych, natomiast przy genotypie CC stwierdzano wi´k-
szà cz´stoÊç wyst´powania posocznicy w przypadku noworod-
ków urodzonych przedwczeÊnie [19]. 
Ciekawych informacji dostarcza piÊmiennictwo dotyczàce
wp∏ywu polimorfizmu promotora genu TNF-α (-308G>A) na
ryzyko wystàpienia porodu przedwczesnego. W metaanalizie
przeprowadzonej na ponad 1800 kobietach przez Menon
i wsp. nie wykazano wp∏ywu wyst´powania polimorfizmu ge-
nu TNF-α w pozycji -308 na ryzyko wystàpienia porodu
przedwczesnego [20]. Nasze wyniki równie˝ sugerujà brak ta-
kiego wp∏ywu. Roberts i wsp. na podstawie badania przepro-
wadzonego w Pensylwanii, mimo i˝ nie stwierdzili ró˝nic
w cz´stoÊci wyst´powania alleli TNFα pomi´dzy kobietami
rodzàcymi przedwczeÊnie oraz w terminie, zaobserwowali
istotne statystycznie cz´stsze wyst´powanie polimorficznego
allela TNFα*2 wÊród afroamerykaƒskich kobiet z pPROM
w stosunku do kobiet ze spontanicznym porodem przedwcze-
snym bez pPROM [21]. 
W najnowszych badaniach wykazano równie˝ wp∏yw mat-
czynego nosicielstwa polimorficznych alleli genu IL-15 oraz
p∏odowego nosicielstwa polimorficznych alleli genu receptora
β IL-2 (IL2RB) na ryzyko przedwczesnego zakoƒczenia cià˝y
[22].
Podsumowujàc powy˝sze dane wydaje si ,´ ˝e wp∏yw czyn-
ników genetycznych, w tym równie˝ polimorfizmów poszcze-
gólnych genów na ryzyko wystàpienia porodu przedwczesne-
go jest niezaprzeczalny. Prawdopodobnie jednak w ró˝nych
populacjach inne warianty alleliczne poszczególnych genów
mogà wiàzaç si´ ze zwi´kszonym ryzykiem przedwczesnego
zakoƒczenia cià˝y. Wp∏yw czynników rasowych i populacyj-
nych na zale˝noÊci pomi´dzy polimorfizmem genetycznym
a ryzykiem wystàpienia porodu przedwczesnego podkreÊlali
równie˝ inni autorzy [14, 18, 20, 23, 24]. Z tego powodu istot-
ne jest okreÊlenie, które z polimorfizmów sà zwiàzane ze
zwi´kszonym ryzykiem przedwczesnego zakoƒczenia cià˝y
w danej populacji.
Szacuje si ,´ ˝e istnieje oko∏o 200000 SNP w regionach ko-
dujàcych 80000 ludzkich genów [14]. Oprócz genów regulujà-
cych odpowiedê zapalnà na czynniki infekcyjne wykazano
wp∏yw polimorfizmu genów odpowiedzialnych mi´dzy innymi
za procesy krzepni´cia, za metabolizm cholesterolu, a tak˝e za
regulacj´ ciÊnienia t´tniczego na wystàpienie porodu przed-
wczesnego [25, 26, 27, 28]. 
Trudno wi´c przewidywaç ryzyko wyst´powania porodu
przedwczesnego na podstawie obecnoÊci lub braku pojedyn-
czego polimorfizmu. Jest oczywiste, ˝e wp∏yw poszczególnych
polimorficznych alleli mo˝e si´ sumowaç lub wzajemnie wy-
kluczaç. Bioràc ten fakt pod uwag´ zbadaliÊmy wp∏yw ∏àczne-
go wyst´powania polimorfizmów genów IL-1ra oraz IL-6 na
ryzyko wystàpienia porodu przedwczesnego. Do analizy wy-
braliÊmy te geny, poniewa˝ obecnoÊç allela 2 intronu 2 genu
IL1RN wiàza∏a si´ ze statystycznie istotnym ryzykiem wystà-
pienia porodu przedwczesnego a obecnoÊç allela G genu IL-6,
choç nie istotna statystycznie, równie˝ wydawa∏a si´ zwi´kszaç
ryzyko urodzenia wczeÊniaka. W analizie tej wykazaliÊmy, ˝e
obecnoÊç polimorficznego allela jednego z analizowanych
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genów wiàza∏a si´ Êrednio z 1,74 raza wi´kszym ryzykiem wy-
stàpienia porodu przedwczesnego, natomiast wyst´powanie
polimorficznych alleli obu analizowanych genów powodowa∏o
ponad 3-krotny wzrost ryzyka przedwczesnego zakoƒczenia
cià˝y. Wzajemne relacje pomi´dzy poszczególnymi polimor-
ficznymi allelami sà prawdopodobnie przyczynà ró˝nic doty-
czàcych wp∏ywu okreÊlonych polimorfizmów na ryzyko wy-
st´powania porodu przedwczesnego w poszczególnych gru-
pach etnicznych.
Analizujàc rol´ czynników genetycznych w przedwcze-
snym zakoƒczeniu cià˝y nie mo˝na zapominaç o modyfikujà-
cym wp∏ywie Êrodowiska.  Macones i wsp. przeanalizowali za-
le˝noÊci pomi´dzy polimorfizmem TNF-α (-308G>A), wyst´-
powaniem BV (bakteryjnej waginozy) oraz ryzykiem przed-
wczesnego zakoƒczenia cià˝y. Ryzyko urodzenia wczeÊniaka
w przypadku nosicielstwa rzadszego allela TNFα*2 ros∏o 
2,7-krotnie w stosunku do homozygot TNFα*1, natomiast
w przypadku nosicielstwa allela TNFα*2 i jednoczesnego 
wyst´powaniu BV ryzyko to ros∏o 6,1-krotnie [29]. 
Wydaje si´ wi´c, ˝e analizujàc czynniki ryzyka porodu
przedwczesnego nale˝y uwzgl´dniaç równie˝ czynniki gene-
tyczne. Wa˝ne jest aby okreÊliç, które geny odgrywajà najistot-
niejszà rol´ w poszczególnych populacjach. 
Byç mo˝e w przysz∏oÊci uda si´ okreÊliç profil genów
zwiàzanych z najwi´kszym ryzykiem urodzenia wczeÊniaka
w okreÊlonych grupach etnicznych. Stworzy∏oby to szans´ wy-
selekcjonowania i terapii pacjentek zagro˝onych porodem
przedwczesnym ju˝ na poczàtku cià˝y. W zwiàzku z powy˝-
szym celowe wydaje si´ prowadzenie dalszych badaƒ oceniajà-
cych wp∏yw polimorfizmu genów na ryzyko wystàpienia poro-
du przedwczesnego.
Wnioski
1. Nosicielstwo allela 2 intronu 2 genu antagonisty receptora
interleukiny-1 (IL1RN*2) zwiàzane jest ze zwi´kszonym
ryzykiem wyst´powania porodu przedwczesnego w popu-
lacji kobiet polskich. 
2. Nosicielstwo polimorficznych alleli IL-1β (+3953C>T) oraz
TNF-α (-308G>A) prawdopodobnie nie ma wp∏ywu na ry-
zyko wystàpienia porodu przedwczesnego w populacji ko-
biet polskich
3. Jednoczesne wyst´powanie IL1RN*2 oraz co najmniej jed-
nego allela G genu interleukiny-6 dodatkowo zwi´ksza ry-
zyko przedwczesnego zakoƒczenia cià˝y.
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Obrzezanie kobiet –  nowy problem 
w praktyce lekarza ginekologa w krajach
Unii Europejskiej? 
Female circumcision –  a new issue for gynecologists practicing 
in the EU countries?  
Rogowska-Szadkowska Dorota1, Niemiec Tomasz2
1 Zak∏ad Medycyny Rodzinnej i Piel´gniarstwa Ârodowiskowego Uniwersytetu Medycznego w Bia∏ymstoku,
2 Zak∏ad Zdrowia Prokreacyjnego, Instytut Matki i Dziecka, Warszawa
Streszczenie 
Rosnàca liczba imigrantów z krajów, w których wykonywane jest obrzezanie kobiet stanowi tak˝e europejski 
problem. 
Celem tego przeglàdu literatury jest dostarczenie aktualnych informacji dotyczàcych obrzezania u kobiet (female
genital mutilation – FGM), które w dobie globalizacji, migracji ludnoÊci mogà staç si´ niezb´dne dla lekarzy
ginekologów pracujàcych w Polsce, ale tak˝e wyje˝d˝ajàcych do pracy do innych krajów. 
S∏owa kluczowe: okaleczenie narzàdów p∏ciowych kobiet / obrzezanie kobiet /
/ powik∏ania /
Summary
An increasing number of immigrants from countries practicing female genital mutilation (FGM) has begun to 
concern Europe as well. 
The aim of this article is to present recent medical data about FGM which, in the age of globalisation and migra-
tion of people, may become essential for gynaecologists working in Poland, but also those practising abroad.
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